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Національна медична академія післядипломної освіти імені П. Л. Шупика 
Методами молекулярно-біологічних досліджень оцінені особливості циркуляції генотипів ротавірусів на території 
України. На основі отриманих даних методами дистрибутивного і мультиплікативного синтезу, що були застосовані 
вперше в подібних розрахунках, оцінена прогнозна генотип-специфічна ефективність вакцини на основі штаму 
ротавірусів RIX4114 з генотипом G1P. Це дозволило отримати попередню оцінку ефективності до проведення 
клінічних випробувань. Встановлено, що її розрахункове значення досить високе (80,4 %) за умови її масового 
використання серед населення. 
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МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ КАК СОВРЕМЕННЫЙ ИНСТРУМЕНТ 
ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВОРОТАВИРУСНЫХ 
ВАКЦИН 
С. А. Соловьев 
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика 
Методами молекулярно-биологических исследований оценены особенности циркуляции генотипов ротавирусов 
на территории Украины. На основе полученных данных методами дистрибутивного и мультипликативного синтеза, 
примененными впервые в подобных расчетах, была оценена прогнозная генотип-специфическая эффектив-
ность вакцины на основе штамма ротавирусов RIX4114 с генотипом G1P. Это позволило получить предваритель-
ную оценку эффективности до проведения клинических испытаний. Установлено, что ее расчетное значение 
достаточно высоко (80,4 %) при условии ее массового использования среди населения Украины. 
Ключевые слова: ротавирусы, противоротавирусная вакцина, генотипы, эффективность, аналитические методы. 
MATHEMATICAL MODELING AS A MODERN TOOL OF PROJECTING THE 
EFFICACY OF ROTAVIRUS VACCINES 
S. O. Solovyov 
National Medical Academy of Post-Graduate Education by P. L. Shupyk 
With the use of molecular biological studies there were estimated the peculiarities of the circulation of rotavirus genotypes 
on the territory of Ukraine. It was estimated predictive genotype-specific efficacy of the vaccine based on rotavirus strain 
RIX4114 with genotype G1P, based on the methods of distribution and multiplicative synthesis, which were used for the first 
time in such calculations. This allows obtaining a preliminary evaluation of its efficacy prior to clinical trials. It was established 
that the calculated value is sufficiently high (80,4%) in conditions of its mass use among population of Ukraine. 
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Вступ. Однією з найбільш значущих проблем охо-
рони здоров'я в усіх країнах світу є гострі кишкові 
інфекції (ГКІ). Спектр збудників, що викликають ГКІ, 
різноманітний і включає патогенні та умовно-пато-
генні бактерії, найпростіші, а також віруси. Серед них 
саме ротавірусній інфекції (РВІ) належить провідна 
роль в структурі вірусних діарейних захворювань у 
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новонароджених і дітей віком до 5 років. В Україні 
статистичний облік захворювання на РВІ введено 
лише на початку 90-х років ХХ століття. Тоді її по-
казники в окремі роки коливались від 0,94 до 3,18 на 
100 тисяч населення, і значна кількість випадків за-
лишалася етіологічно не розшифрованою (близько 45 
%). Згодом серед загальної популяції населення та у 
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родопомічних закладах, спеціалізованих неонатоло-
гічних відділеннях були зареєстровані спалахи РВІ в 
Одесі і Одеській області (2001-2002 рр.), у м. Києві 
(2005-2007 рр.) [3, 4]. 
Нова моновалентна протиротавірусна вакцина на 
основі атенуйованого штаму ротавірусу людини 
RIX4114 з генотипом G1P[8], який є найбільш поши-
реним у світі [5]. Штам RIX4114 був одержаний з 
початкового штаму 89-12, ізольованого від дитини з 
ротавірусним гастроентеритом під час спалаху ро-
тавірусної інфекції в Цинциннаті (США) в період 1988-
1989 рр. Перші клінічні спостереження показали, що 
цей штам індукував високий рівень імунного захис-
ту проти РВІ протягом наступного сезону [6]. З ме-
тою атенуйування початковий штам 89-12 ротавіру-
су культивували впродовж 26 пасажів на первинно-
трипсинізованій культурі клітин нирки африканської 
зеленої мавпи (AGMK) та впродовж 7 пасажів у пе-
рещеплювальній культурі клітин AGMK. Надалі з 34 
по 43 пасажі вірус культивували в перещеплювальній 
культурі клітин Vero, в лабораторії компанії 
GlaxoSmithKline Biologicals (Rixensart, Бельгія), де і 
було отримано остаточний вакцинний штам - канди-
дат RIX4114, який виявляв високу імуногенність, але 
втратив інфекційні властивості по відношенню до 
людини [7]. Вакцина індукує перехресну імунну 
відповідь не тільки проти аналогічних ротавірусних 
штамів, що циркулюють серед людей (тобто з гено-
типом G1P[8]), але також і проти вірусів з меншою 
гомологією рецепторних білків, чий G/P-генотип 
відрізняється від вакцинного штаму [7]. 
Протиротавірусна вакцина на основі цього штаму 
сьогодні розглядається як найбільш ефективна, що 
здатна зменшити кількість важких випадків ротаві-
русних дегідратуючих діарей з летальними наслідка-
ми у дітей молодшого віку та загальну кількість ви-
падків, що потребують госпіталізації. Її ефективність 
виявилась досить високою, що підтверджено клінічни-
ми дослідженнями серед дітей в Європі та в Ла-
тинській Америці [8, 9]. Проте залишається не-
певність, наскільки ефективною ця вакцина буде в 
Україні, де вона зареєстрована та включена в кален-
дар профілактичних щеплень, затверджений Нака-
зом МОЗ України №765 від 09.09.10 р. (Розділ 4. 
Рекомендовані щеплення) [10]. Саме тому особли-
вої актуальності набуває розробка математичних 
методів прогнозування ефективності і наслідків такої 
вакцинації, оскільки таке прогнозування буде досить 
інформативним ще до початку клінічних досліджень. 
Мета роботи полягала у застосуванні методів 
математичного моделювання для прогнозування 
генотип-специфічної ефективності прогирогавірусної 
вакцини на основі штаму ротавірусу людини RIX4114, 
з урахуванням особливостей циркуляції ротавірусів 
різних генотипів серед дітей в Україні. 
Матеріали та методи досліджень. Вірусологі-
чними та молекулярно-біологічними дослідженнями 
було охоплено 600 дітей (клінічний матеріал) у віці до 
5 років з ГКІ, з м. Києва (181 дитина), м. Львова (97 
дітей), м. Умані (99 дітей), Одеської (70 дітей), 
Сумської (100 дітей), Харківської (100 дітей) облас-
тей. Індикацію ротавірусів в клінічному матеріалі 
здійснювали (ІФА) з використанням тест-систем 
Ridascreen®ELISA (R-biopham, Німеччина) та ме-
тодом полімеразної ланцюгової реакції (ЗТ-ПЛР) з 
використанням тест-системи АмпліСенс®Rotavirus-
EPh (ФГУН ЦНДІ епідеміології Росспоживнагляду, 
Росія) з детекцією продуктів ампліфікації методом 
електрофорезу в агарозному гелі. Генотипування 
ротавірусів в позитивних пробах (210 проб) проводи-
ли адаптованим методом [P]G генотипування рота-
вірусів групи А за А.Т. Подколзіним [11]. 
Прогнозування генотип-специфічної ефективності 
вакцини проводили за методом мультиплікативного 
синтезу [12], та за методом J. Rose, який вперше 
використав метод дистрибутивного синтезу для про-
гнозування ефективності ротавірусної вакцини [13]. 
Метод розрахунку ефективності вакцини на основі 
штаму RIX4114 ґрунтується на даних клінічних спо-
стережень ефективності вакцини у дітей з 11 Лати-
ноамериканських країн, де було показано різний 
ступінь її ефективності проти важкого гастроентери-
ту, спричиненого ротавірусами з генотипами G1P[8], 
G3P[8], G4P[8], G9P[8] та G2P[4], ізольованими від 
цих дітей [8]. Всі ізольовані штами були згруповані 
відповідно до різних ступенів гомології з вакцинним 
штамом G1P[8], а саме: збігались за G- та P-геноти-
пами; збігались тільки за одним, G- або P-геноти-
пом; не збігались за жодним з генотипів. Були визна-
чені відповідні частки кожної групи в загальній цир-
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куляції генотипів як нормовані 
ваги критерію За критерій було 
прийнято ступінь гомології по відношенню до вак-
цинного штаму. Ефективність вакцини проти штамів 
певної групи гомології була отримана з даних 
клінічних спостережень [8], та позначена як V. - не-
нормована вага за критерієм С.. 
За методом дистрибутивного синтезу, або лінійною 
згорткою, сумарна ефективність вакцини розрахо-
вується за формулою. 
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За методом мультиплікативного синтезу, або муль-
типлікативною згорткою, сумарна ефективність вак-
цини розраховується за формулою (2) для зваженої 
середньої геометричної: 
Результати та обговорення. Було досліджено 
циркуляцію G/P-генотипів ротавірусів в двох регіо-
нах України: місті Києві та Одеській області, які ви-
різняються серед інших регіонів великою щільністю 
та інтенсивною міграцією населення. За досліджу-
ваний період у структурі ГКІ вірусної етіології в різних 
містах України ротавіруси становили: у Львові - 51 
%, в Одесі - 42 %, у Чернігові та Сумах - 15 %, в 
Харкові - 30 %, у Києві - 20 %. Підтверджено зимо-
во-весняну сезонність ротавірусної інфекції, оскільки 
максимальне число випадків РВІ було виявлено у 
дітей в січні та лютому. У віковій групі дітей до 3 
років середня частота виявлення ротавірусів була 
найбільшою і становила (70,1±4,0) %. В результаті 
генотипування відібраних 210 позитивних зразків у 
176 випадках (83,8 %) були виявлені Р-генотипи і в 
182 випадках О-генотипи ротавірусів (86,6 %). В 3,3 
% зразків не було виявлено Р-генотип, в 4,3 % - О-
генотип, і в 5,7 % випадків не виявлялися обидва ге-
нотипи. В досліджуваний період була виявлена цир-
куляція чотирьох основних генотипів РВ групи А: 
О1Р[8], О4Р[8], О3Р[8], О2Р[4]. Слід відзначити, що 
в Києві, Львові, Одесі та Харкові більшість випадків 
РВІ (більше 70 %) було викликано ротавірусом гру-
пи А з генотипом О1Р[8]. В Сумах домінував гено-
тип О4Р[8]. В Одесі в окремих випадках були вияв-
лені ротавіруси генотипу О9Р[8]. Загальна картина 
циркуляції ротавірусів різних генотипів представлена 
на рисунку 1. 
Генотипи ротавірусів 
Рис. 1. Циркуляція різних G-, Р-генотипів ротавірусів групи А, виділених на території України в 2006-2009 
роках від дітей з гострим гастроентеритом (N = 210). 
Результати молекулярно-генетичного досліджен-
ня циркуляції ротавірусів серед населення України 
були згруповані в кожному випадку за ступенем го-
мології до вакцинного штаму ротавірусів RIX4114 з 
генотипом О1Р[8] та визначена частка кожної групи 
серед усіх позитивних знахідок (рис. 2). Було прий-
нято, що нетиповані ізоляти не мають гомології вак-
цинному штаму. 
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Рис. 2. Частки груп циркулюючих штамів ротавірусів відповідно до гомології вакцинному штаму МХ4114 
з генотипом О1Р[8]. 
Групи гомології 
Методами дистрибутивного та мультиплікативно-
го синтезу було розраховано прогнозну генотип-спе-
цифічну ефективність вакцини на основі штаму 
МХ4114 з генотипом О1[8]. Для України була вста-
новлена на рівні - 0,812 проти важкого ротавірусного 
гастроентериту > 11 балів за шкалою Уе8Ікагі мето-
дом дистрибутивного синтезу та на рівні 0,795 мето-
дом мультиплікативного синтезу (Табл. 1). Середнє 
клінічних досліджень в Фінляндії [9]. Використовуючи 
дані щодо поширення генотипів ротавірусів серед дітей 
в групі дослідження, було оцінено очікувану ефек-
тивність вакцини на рівні 0,859 (85,9%) методом дис-
трибутивного синтезу, та 0,847 (84,7%) методом муль-
типлікативного синтезу та ії середнє значення - 0,853. 
В той же час за даними клінічних спостережень фак-
тична ефективність вакцини в цій групі склала 0,86 (86 
%) (95% довірчий інтервал: 0,63 - 0,96), що підтверд-
жує адекватність використовуваної методики. 
значення теоретично розрахованої генотип-специфі-
чної ефективності вакцини складає 0,804, тобто у 
випадку її застосування в Україні кількість важких 
випадків ротавірусної інфекції серед дітей раннього 
віку зменшиться на 80,4 %. 
За даними літератури відомо, що наведена методи-
ка прогнозування специфічної ефективності вакцини 
був перевірена з використанням даних фази II її 
Висновки. Показано, що ротавіруси групи А є 
основними етіологічними агентами вірусних гаст-
роентеритів у дітей у віці до п'яти років в Україні. 
Вперше проведено молекулярно-генетичні дослід-
ження та аналіз генотипів ротавірусів групи А, цир-
кулюючих в Україні. В результаті генотипування ізо-
лятів визначено домінуючі генотипи ротавірусів гру-
пи А: 01Р[8], О4Р[8], О3Р[8], О2Р[8]. Вивчені 
особливості територіального поширення штамів 
ротавірусів, що має першочергове значення при ви-
Таблиця 1. Очікувана ефективність протиротавірусної вакцини на території України 
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ТА ІНЖЕНЕРІЯ 
рішенні питання впровадження специфічної профілак-
тики ротавірусної інфекції. З використанням прин-
ципово нових аналітичних методів розраховано ви-
соку прогнозну генотип-специфічну ефективність 
вакцини на основі штаму RIX4114 з генотипом 01 [8] 
для України. На основі результатів молекулярно-біо-
логічних досліджень було показано, що за умови 
використання вакцини на території України, кількість 
важких випадків ротавірусної інфекції серед дітей 
раннього віку буде зменшена на 80,4 %. 
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